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論文中の略語
PG：Prostaglandin プロスタグランジン
NO：Nitric oxide 一酸化窒素
PLA2：Pospholip ase A2ボスホリパーゼA2
COX：Cyclooxygenase シクロオキシゲナーゼ
TNF一α：［［umor necrosis factor－alpha腫瘍壊死因子一α
IL：Interleukinインターロイキン
IFN－Y：Interferon－gamma インターフェロンーY
iNOS：lnducible nitric oxide synthase 誘導型一酸化窒素合成酵素
AST：Aspartate amino transferase アスパラギン酸アミノ基転移酵素（GOT）
ALT：Alanine amino transferase アラニンアミノ基転移酵素（GPT）
NF・Kd］ ： Nuclear factor kappa B 免疫グロブリンK鎖遺伝子発現のエンハンサーB断片
IKB ： lnhibitor kappa B
IKK ： lnhibitor kappa B kinase
：LT：Leukotrien ロイコトリエン
LPS ： ： Lipopolysaccharide
第1章 序論
1－1．炎症の概要
 炎症の歩みは医学の歩みであると言える。その歴史は古くすでに紀元前17世紀のパピル
スには潰瘍や膿瘍についての記載がなされており、古代人の炎症に対する関心の高さを伺
い知ることができる。現在でも十分通用する炎症の徴候のうち、発赤（redness）、熱感（heat）、
腫脹（swelling）、痺痛（pain）の4つは既にローマ時代にCelsusによって定義されていた。現
在はこれに機能障害（loss of fUnction）を加えたものが炎症の5主徴候とされている（1）。
 炎症とは局所に加わる有害因子（炎症性刺激）に対して、生体組織が起こす防御反応である。
それは「prosess」であり「state」ではない。何らかの刺激により組織損傷が起こり、それ
に生体が反応して原因（炎症性刺激）を排除し修復するまでの一連の経過なのである。これは
生体の持つ自己防衛の力であり、炎症が障害を最小限にとどめて損傷を修復するための重
要なプロセスでることを考えると、むやみに抗炎症薬を使用するのは副作用や新たな疾患
を起こす原因ともなりえる危険な行為である。しかし、過剰な炎症反応は時として耐えき
れないほどの苦痛を患者にもたらし、生命の維持すら危うくする可能性がある。また多く
の疾患の原因や病態が炎症によるものである（表1）ことからも炎症の防御・治療は重要なこ
とである。
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表1炎症性疾患
病名 原因・症状
肺炎 呼吸器系からの病原微生物の侵入により惹起される炎症
敗血症 細菌によって引き起こされる全身性炎症反応症候群
ﾟ剰な炎症反応が全身に惹起される重度の感染症
関節リウマチ 関節痛、関節の変形が生じる炎症性自己免疫疾患
全身性エリテマトーデス
自己免疫疾患の一種
逡?ﾉ紅斑（エリテマ）が表れ、全身倦怠感や関節、皮膚、内臓な
ﾇへの炎症症状が一度に、あるいは次々に惹起される
痛風（急性関節炎）
関節包内に析出した尿酸の結晶に対する炎症反応
ﾖ節に激烈な痛みがおこり、発熱を伴う
気管支喘息 アレルギー反応や細菌・ウイルス感染などで惹起される気管支の炎ﾇ
潰瘍性大腸炎 大腸に潰瘍やびらんができる炎症性腸疾患
?ｳ中、治癒後とも大腸癌の合併頻度が高い
クローン病 消化管全域に、非連続性の炎症および潰瘍を起こす炎症性腸疾患
アトピー性皮膚炎 遺伝的な素因により、環境抗原などに対しlgE抗体をつくりやすい
lに特有に生じる湿疹性皮膚炎
ぶどう膜炎 ぶどう膜（虹彩、毛様体、脈絡膜）に炎症を起こす眼疾患
歯肉炎・歯周炎 歯肉炎：歯肉に限局した炎症が起こる疾患
侮?梶F歯周組織にまで炎症が起こる疾患
2
1－2．炎症の徴候とそのメディエーター
 炎症は最初に生体に加えられる障害が何であれほぼ共通した経過をたどって起きてくる。
このことから炎症は生体内で作られるケミカルメディエ一図ーによって引き起こされる細
胞や組織の反応であることがわかる。
 局所の組織が損傷を受けるとまず、肥満細胞や血小板から放出されたヒスタミンやセロ
トニンが放出される。セロトニンの作用により血管が収縮し血圧が変化するとヒスタミン
の強力な作用により血管拡張が起こり血流が増加し、局所で熱感や発赤といった徴候が表
れてくる。血管透過性の元進により血管内皮細胞からの血漿蛋白の組織内への漏出（内皮細
胞間のギャップ形成による）が起こり、また白血球の血管外への遊走により腫脹が生じる。
血管透過性充進による血管内皮細胞の破壊に伴い血液凝固の第XII因子が活性化され、キニ
ン・カリクレイン系に作用して血漿中の高分子キニノゲンからブラジキニンが生産される。
ブラジキニンは1血管透過性を元進させるとともに疹痛を引き起こす。また、マクロファー
ジや単球からはプロスタグランジン（PG）E2が生産され疹痛を増強させ、痛覚過敏を引き起
こす。
 炎症により発熱が見られるが、これにはPGE2が関与している。細胞の外毒素などにより
内因性発熱物質（Endgenous pyrogen：EP）であるIL－16、 TNF一α、1：L－6、 IFN・Y、 NO（Nitric
Oxide）などが生産されて、視床下部でPGE2の生産増加が起こり温度調節が高いレベルに設
定される。その結果、血管収縮などで熱の発散が抑えられ発熱するのである（1，2）。
 なおこれらメディエーターの作用機序と炎症の徴候について表2に記載した。炎症の5
徴候の1つである機i能障害（loss offunction）については、他の4徴候の結果引き起こされる
症状であり作用する特定のメディエー選一を絞り込むのは困難なため、記載しないことと
した。
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表2炎症の4徴候とメディエーター
徴候 作用機序 メディエーター
熱感・発赤 血管の拡張
ヒスタミン、セロトニン、PGE2、
@ブラジキニン、NO、 PG I 2
腫脹 血管透過性の元進
ヒスタミン、セロトニン、
uラジキニン、PGE2、 LTC4
痙痛 知覚神経系の刺激 ブラジキニン、PGE2、 LTB4
発熱 体温調節中枢の高レベル設定 lL－16、 TNF一（1、 lL－6、 lFN－Y、 NO
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1－3．炎症性メディエーター
1・3・1．サイトカイン
 炎症反応に大きな役割を担うサイトカインは炎症性サイトカインと呼ばれ、TNF・α、 IL・1、
IL・6などがその代表的な因子である。これらサイトカインは様々な刺激因子によって複数
の細胞種から産生され、各々固有のレセプターをもつ細胞に作用している。また一つのサ
イトカインは他の細胞のサイトカインの生産を誘導したり、元の細胞に作用して細胞機能
を調節したりとサイトカインネットワークを形成して炎症反応の形成維持にかかわってい
ると考えられている（1，3）。
 TNF・αは炎症反応が起こるといち早く作られるサイトカインで、炎症性サイトカインの
中でもサイトカインネットワークの中心に位置し炎症を増幅させる働きを持つとされてい
る。活性化マクロファージを主として好中球・リンパ球・肥満細胞・繊維芽細胞・NK細胞
滑膜細胞などから産生されている。TNF・αはマクロファージに作用して腫瘍傷害活性を高
める。また血管内皮細胞や血管平滑筋細胞に作用して血管透過性を元進させたり、細胞接
着因子の発現を促し白血球を炎症巣へ浸潤させる働きを持つ。他にも内因性発熱物質とし
ての作用、破骨細胞の誘導、滑膜細胞の増殖刺激作用、IL・1・IL・6の産生促進などの作用
も有している（1，4，5）。
 IL－1は主にマクロファージ・好中球・リンパ球・繊維芽細胞・NK細胞滑膜細胞・表皮
細胞などから産生される炎症サイトカインである、LPS刺激やTNF・αの刺激により惹起さ
ることが分かっている。α型と6型が存在し、炎症に関与してるのは主に6型のIL－1であ
るとされている。IL・16はマクロファージの抗腫瘍活性を高め免疫機能を増強させる。ま
た血管内皮細胞に作用して血管透過性を元進させたり、内因性発熱物質としてPGE2のを産
生させ発熱を引き起こす作用がある。その他にもTNF・α・IL－6・1：L－8の産生誘導、破骨細
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胞の刺激、B細胞・T細胞の活性化などの働きを有している。 IL・ 1は総じてTNF一αと類似
した作用を示すが、高濃度であってもTNF・αのように組織損傷を引き起こすことはない
（1，6，7）o
 IL・6はIL一 1により刺激されたマクロファージ・B細胞・血管内皮細胞・繊維芽細胞など
より産生されるサイトカインある。元々はB細胞のプラズマ細胞への分化を誘導する因子
の1つとして単離されたが、その後の研究でB細胞活性化による抗体産生誘導、発熱、骨
吸収など様々な生物活性を有する多機能サイトカインであることが明らかになってきた。
 このように炎症性サイトカインはそれぞれがきわめて多彩な生物活性を有しているため、
生体内での調節機構が破綻すると過剰生産が起こり生体にとって深刻な病態をもたらす（1）。
1－3・2．PGE2
 PGE2はエイコサノイドの1つであり細胞膜リン脂質に結合しているアラキドン酸から
生成される。アラキドン酸はなんらかの刺激により活性化されたPLA2により、細胞内に遊
離される。遊離されたアラキドン酸はシクロオキシゲナーゼ（COX）によって代謝されPGE2
を生産する。この一連の流れをアラキドン酸カスケードという（図1）。
 PGE2には炎症を促進する働き（炎症作用）と、炎症を抑制する働き（抗炎症作用）がある。
炎症作用としては、発熱・疹痛を起こし、血管透過性の元三により浮腫・腫脹を引き起こ
すことが知られている。実際はPGE2自体の血管透過性作用は弱いのだが、ブラジキニンや
ヒスタミン作用を増強させることで血管透過性を元進させている。同様に発痛作用・細動
脈拡張作用もPGE2自体の作用は弱いが、ブラジキニンの働きを増強することでこれらの反
応が起こっている。またPGE2は極めて強い血管拡張作用があり、これにより炎症時に血管
を拡張させ皮膚の熱感や発赤を引き起こしている。
 PGE2の抗炎症作用としては、マクロファージなどからサイトカインが産生される際、同
じサイトカイン産生細胞から分泌されサイトカインの産生を抑制する作用がある。PGE2は
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丁細胞からのIL・2やIFN－Yの産生やしT（ロイコトリエン）などの炎症性メディエーター、マ
クロファージからのIL・6やTNF・αの産生を抑制する（負のフィードバック）ことで抗炎症作
用を示している。またPGE2はマクロファージからのIL－1の遊離を促進している。一方で
炎症時マクロファージから産生されるIL－1やTNF・αはPGE2の産生を誘導することが知ら
れている。
 このようにPGE2は炎症初期に分泌され発熱・発痛作用を示すと共に、様々なサイトカイ
ンに作用して炎症を抑制する働きも有している（1，8，9）。
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細胞膜リン脂質
遊離アラキドン酸
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図1アラキドン酸カスケード
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1・3・3．一酸化窒素（NO）
 NO（Ni七ric oxide）は血管内皮細胞から産生され血管平滑筋弛緩作用を有していることが
知られているが、近年は炎症のメディエーターとして重要な役割を担っていることが明ら
かにされ注目されている。
 NOは通常はEDRF（内皮細胞由来平滑筋弛緩因子）として血管維持作用を発揮したり、末
梢神経系において神経情報伝達物質として作用したりと生体にとって必要な因子として存
在している。この場合NOは構成型NO合成酵素（cNOS）により産生されている。一方、炎
症の場においてはIL－16やTNF・aなどの炎症性サイトカインの誘導を介して誘導型NO合
成酵素（iNOS）が発現される。 iNosはマクロファージ・血管内皮細胞・消化管上皮細胞・肝
細胞など様々な細胞から発現され、長時間にわたり過剰なNOを産生する。大量のNOは
抗ウイルス活性や活性酸素の除去などの作用も示すが、炎症性の細胞・組織障害をもたら
すことも知られている。またそれはNOが活性酸素の1つであるスーパーオキシド（02一）と
反応して生じるペルオキシナイトライト（ONOO ）によるものであることが分かっている。
この他にもNOは血管透過性元進作用を誘発する活性を持つことや、 COXの活性を増強さ
せることでPGの合成系を間接的に制御していることなどが報告されている（1，10・12）。
9
1・4．転写因子
 生命現象における転写調節は細胞周期、細胞増殖、癌化、発生、分化、形態形成などに
おいて重要な役割を果たすものである。DNA－RNAという転写の調節段階は遺伝子発現調
節の最も中心的な段階で、このときにDNA配列に働きかけてRNAを産生するための要素
が転写因子である。
 NF・κBは最もいたるところにある転写因子の一つで、特に免疫系へ関与が注目されてお
り、種々の刺激物質、例えばバクテリアのLPS、 IL－1、 TNF一α、 PMAなどによって誘導さ
れ細胞増殖や炎症反応や細胞の付着に関係する遺伝子の発現を調節している。これらの刺
激因子によるシグナル伝達経路のレセプターは様々であるが最終的には共通標的である
NF・KBを活性化する。 NF－KB活性化の共通のメディエーターとして酸素ラジカルが関与
している可能性が示唆されており、TNF一αやPMAなどのNF－KB活性化物質はそれぞれ特
異的レセプターからシグナルを伝達して活性酸素を生成し、これが直接の刺激となって
NF・KB（p50とp65のサブユニットからなるヘテロニ量体）が活性化されると考えられる。
NF－KBは通常外部からの刺激のない状態では抑制性タンパク質IKBと結合し不活性の状熊
で細胞質ゾル内に存在している。活性酸素の刺激により蛋白質リン酸化酵素、さらにIKB
キナーセ（IKK）が活性化されIKBは分解される。その結果NF・KBはフリーの状態となり核
内に移行し目的遺伝子のプロモーター領域においてKB結合部位と結合し遺伝子の誘導を
行う。NF－KBにより活性化される遺伝子としてはIL・1、 IL・6、 IL－8、 TNF・α、 IFN・Y、 iNoS、
COX－2などが挙げられる（1，13，14）。
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1・5．抗炎症医薬品
 現在、炎症の治療には多くの場合薬剤が用いられており、いずれも種々の抗炎症メカニ
ズムを介しての強力な消炎作用を有している。表3に代表的な抗炎症薬とその作用メカニ
ズムについて記載した。
 これらの抗炎症薬は、実際に臨床の現場において様々な炎症性疾患の治療に使用されて
おり、多くの人々を炎症による苦しみから救っている。しかしこれらの薬剤は極めて有効
性のあるものである同時に、深刻な副作用を生じさせる可能性を併せ持っており、服用に
は医師の処方など極めて慎重な判断が必要である。実質的な副作用についてはこの後の1・7
において記載する。
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表3 一般的な抗炎症薬
ステロイド性抗炎症剤（Steroidal Antilnfla皿皿atory Drugs：SAIDs）
薬品名：一般名（商品名） 作用メカニズム
プレドニゾロン（プレドニン） ・PLA2の阻害
メチルプレドニゾロン（メドロール） →アラキドン酸カスケードにおけるCOX・リ
デキサメサゾン（デカドロン｝ ポキシゲナ田畑回路両方の産物（PG類、 ur類）
トリアムシノロン〔レダコート） の合成を阻害、COX2の誘導抑制
ベタ二二ゾン｛リンデロン） ・肥満細胞の二二粒抑制
ヒドロコルチゾン｛コルチゾール｝ ・T細胞、B細胞、単球、好酸球、好塩基球減少
→免疫抑制機能
・サイトカイン分泌抑制
非ステロイド性抗炎症剤（Non Steroidal Antilnflammatory Drugs：NSAIDs）
薬品名：一般名（商品名） 作用メカニズム
アスピリン COXの阻害により、アラキドン酸カスケードにお
ジクロフェナック（ボルタレン）
Cンドメタシン｛インダシン） けるCOX回路の産物（PG類・しのの合成を阻害
イブプロフェンけパセチン｝
スリンダック｛クリノリル｝
ロキソプロフェン（ロキソニン1
抗リウマチ薬（Disease Modi取ing Antirheumatic Drugs：DMARDs）
薬品名：一般名（商品名1 作用メカニズム
免疫調節薬 炎症自体を抑える作用はもたないが、RA（関節リ
金チオリンゴ酸ナトリウム〔シオゾール1 ウマチ）の免疫異常を修飾することによって、RA
オーラノフィン｛リドーラ｝ の活動性をコントロールする
D一ぺニシラミン【メタルカプターゼ1 抗リウマチ薬は、その作用機序から
免疫抑制薬 ・免疫調節薬〔immunomodulaters）
メトトレキサート〔MT）G
~ゾリビン1ブレディニン） ・免疫抑制薬（immunosuppressants）
レフルノミド〔アラバ1 に分類される
抗ヒスタミン薬
薬品名：一般名（商品名1 作用メカニズム
塩酸ジフェニルピラリン（ダンリッチ｝ ヒスタミンのH1受容体の作用を抑制
ジフェンヒドラミン〔レスタミン｝ することで、アレルギー症状を抑える
マレイン酸クロルフェニラミン｛ポララミ
ン1
塩酸イソペンチジル〔アンダントール｝
塩酸イプロヘプチン（メトロン1
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1－6．ヘルスフードの有用性
 近年、日本における欧米型の食生活の浸透は著しく、それに伴いメタボリックシンドロ
ームや生活習慣病の増加が問題となっている。これまでの社会では病気になってからそれ
を治療していく「治療医学」が一般的であったが、今求められているのは生活習慣病及び
それによって引き起こされる疾患を未然に防ぐ対策である。そこで重要とされるのが「予
防医学」という概念である。予防医学の概念においては日常生活を改善もしくは補うこと
で健康寿命を延ばすことが目標とされる。これは平均寿命世界第1位の長寿国（男女総合平
均寿命82歳：WHO2006年度発表）であり尚且つ高齢化社会の進展する我が国においては、
寝たきり生活や痴呆症などを防ぎ健康に天寿をまっとうするためにも重要なことである。
そのため、疾病予防、知的食生活の導入、QOL（Quarity of Life；生活の質）の向上が必須と
なってくる。これに対応するものの1つとしてヘルスフードがあげられる。
 食品には1次機能、2次機能、3次機能がある。1次機i能とは、ヒトが生きていく上で必
要不可欠であり、エネルギー源として、また生体を構成する成分の維持と補給に必要な食
品成分（栄養素）としての機能である。2次機能とは、味、におい、色、鋭感、大きさなどそ
の食品を摂取する際に感覚機能に影響を及ぼす因子としての機能である。3次機能とは、そ
の食品の摂取後に生じる、様々な含有成分による生理機能を調節する機能のことである。
ヘルスフードはこの3つの機能のうち、特に3次機能に優れた食品のことである。その要
件としては、①エビデンスが証明されていること、②安全であること、③作用メカニズム
が解明されていること、が必須条件とされている。そのようなヘルスフードはハーブ類、
脂肪酸、プロテインなど様々なものが存在している。また栄養機能食品や近年注目を浴び
増加している特定保健用食品は予防医学の概念のもと生活習慣病のリスク低減に対し期待
を寄せられている（15）。
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1－7．炎症と機能性食品
 現在、炎症の治療は多くの場合薬品によって行われている。抗炎症薬として主流となる
ものはデキサメサゾンやプレドニゾロンなどのステロイド性抗炎症薬や、アスピリンやイ
ンドメタシンなどの非ステロイド性抗炎症薬である（表3）。これらはいずれも強力な抗炎症
作用を有し、一刻も早い治療成果を望む多くの人々にとって有効なものであるといえる。
しかし同時に、薬剤であるがゆえにそれらにはどうしても副作用という問題が生じてくる。
 「寝たきりのリウマチ患者にステロイドを飲ませると歩き出す。ただし、墓場に向かっ
て」という諺がヨーロッパにはあるという。これは言い過ぎとしても、ステロイド性抗炎
症薬を不用意に使用することの恐ろしさは伝わってくる。ステロイド性抗炎症薬の最も重
大な問題点は長期間使用すると投薬の申止が難しくなるということである。これは体内に
ステロイドが蓄積することで副腎皮質の機能が低下し生体がステロイドを生産しない体質
になってしまい、その結果急に投薬を中止するとステロイドの欠乏により炎症症状がリバ
ウンドし悪化するという危険「生があるためである。この他にもホルモンの代謝異常、スト
レスへの抵抗性の低下、アラキドン酸代謝の阻害などの問題点を根底に、骨粗劇症、感i
症の増悪、糖尿病、緑内障、白内障、血栓症、欝状態など様々な副作用が生じてくる。ス
テロイド性抗炎症薬は多様性がある反面、副作用もまた多方面に及んでしまうのである。
非ステロイド性抗炎症薬はシクロオキシゲナーゼの阻害によりプロスタグランジン（PG）の
産生を抑制し炎症を抑制する作用を有しているが、これが副作用を起こす原因となってい
る。非ステロイド擁壁炎症薬の主な副作用の1つは胃に対する副作用である。PGは胃酸を
抑え粘液を分泌させ胃粘膜の保護に作用しているのだが、非ステロイド性抗炎症薬によっ
て生産が抑制されることで、胃炎や胃潰瘍といった症状が高率で表れるのである。次に重
要なのが腎臓に対する副作用である。PGは腎臓の機能維持に作用しているため、腎臓の機
能が低下している状態で非ステロイド性抗炎症薬を服用すると、腎不全などに陥る危険【生
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がある。3つ目の副作用としては気管支喘息が挙げられる。PGは気管支の拡張にも作用し
ているため、気管支喘息の患者に非ステロイド性抗炎症薬を使用すると、激しい喘息を引
き起こす危険陸がある。特にアスピリン喘息と言われているが、アスピリンに限らず非ス
テロイド性抗炎症薬に共通して見られる副作用である（16）。
 これらの問題から、抗炎症薬は炎症の治療に非常に有効ではあるが常時摂取するという
ことや炎症の予防に用いるという観点からは不安のあるものであり、そのため長期間安全
で安心して摂取でき尚且つ効果の期待できるヘルスフードが求められている。
 現在、炎症の予防に効果のある特定保健用食品は認可されていなが、サプリメントや食
品または食品素材としてなら抗炎症作用を有するといわれている商品は数多く流通してい
る。現在までにおいて抗炎症作用の報告がされている食品・食品素材について表4に記し
た（15，17・38）。しかし効果はあっても科学的根拠に乏しいものなどが多く、信頼性を得るた
めには今後は詳細かつ正確なデータなどを消費者に向けて発信していくことが課題である
といえる。
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表4 抗炎症作用が知られている食品素材
素材名 作用 臨床 備考（参考文献1
キャッツクロー 抗関節炎・抗炎症作用 ○ （18｝〔33）
デビルズクロー 抗関節炎・抗炎症作用 ○ （28｝（33｝
ll型コラーゲン 抗関節炎作用 ○ リウマチ関節炎〔36｝
グルコサミン 抗炎症作用 ○ 骨関節炎 （23）（24）
MSM 抗関節炎・抗炎症作用 ○ 痛みと炎症の緩和（221
DHA 抗炎症作用 ○ （3ω｛31｝
アスタキサンチン 抗炎症作用 × 〔29｝
ショウガエキス 抗関節炎・抗炎症作用 × 〔17）
シソエキス 抗アレルギー・抗炎症作用 ○ 花粉症にも有効 （371
トマト果皮ポリフェノール 抗アレルギー作用 ○ 花粉症にも有効 〔2ω
グルタミン 抗腫瘍・抗炎症作用 × （32）
コンドロイチン硫酸 抗関節炎作用 ○ サメ軟骨 ｛26｝（271
ボスウェリア 抗炎症作用 ○ （25｝
ラフィノース 抗アレルギー作用 ○ オリゴ糖 〔21）
ベニフウキ 抗アレルギー作用 ○ メチル化カテキン（34）
ワサビ 抗アレルギー作用 ○ チオヘキシル 〔38｝
甜茶 抗炎症・抗アレルギー作用 ○ （351
※臨床データ  ○：データあり、×：データなし
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1・8．本研究の目的
 現在、炎症を原因とする疾患は急性炎症であるアレルギー性鼻炎、花粉症、浮腫などを
はじめとし、関節リウマチ、アトピー、癌、HIVなど数多くのものが存在している。生活
習慣の問題や社会的または生活環心的にも多くの負のバイアスが我々の周辺には存在して
おり、炎症で苦痛を受けている患者の数は増加している。また、炎症の治療は薬剤を用い
て行われるのが一般的だが、代表的なステロイド性抗炎症薬にも非ステロイド性抗炎症薬
にも副作用を伴うものが多いため誰でも安全に使用できるとは限らない。例えばステロイ
ド性悪炎症薬において最も深刻な副作用は副腎皮質の機能低下による投薬停止時のリバウ
ンドである。その他にも骨粗難症、消化性潰瘍、糖尿病、感染症、腎不全など重大な副作
用が報告されている。非ステロイド性抗炎症薬の副作用で特に頻度が高いのは、胃痛、消
化性潰瘍、胃炎である。これらの原因はシクロオキシゲナーゼの阻害によるプロスタグラ
ンジンの抑制によるものであるとされている。その他にも気管支喘息（アスピリン喘息）、腎
障害、頭痛、眩量、肝障害などの副作用が報告されている。このような現状において、日
常において誰でも安心・安全に長期間摂取することができ、炎症疾患の予防と改善に効果
のあるヘルスフードの存在が強くに求められている。表4に記したように抗炎症作用、抗
関節炎作用、抗アレルギー作用などを有するといわれている食品素材はいくつか存在し普
及してはいるが、作用や安全性について信頼できなおかつ十分な効果が必ず得られるとい
うものはなかなか存在しない。よって求められているのは上記したような問題点をクリア
した、安全性と信頼性、そして効能の高い抗炎症食品素材である。
 本研究では、カラゲニン浮腫マウスを使用し抗炎症作用を有する新規の食晶素材のスク
リーニングを行った。その結果、チョウセンマキを発見した。チョウセンマキの現在の用
途は、主に観賞用として庭園などで栽培される園芸植物としてや生花としてなどであるが、
成分の解析やそれらの生理活性の有無などについてはほとんど研究されていない。
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 上記したように、現在求められているのは安心安全に長期間摂取でき炎症の改善と予防
に十分な効果が期待できるヘルスフードである。これらを発見しメカニズムを解明するこ
とによって人々に提供し、社会貢献していくことを目標とし本研究を行った。
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第2章 実験方法
2－1．スクリーニング
 スクリーニングとしてカラゲニン浮腫マウスを用いて約123種類のサンプルを評価した。
その結果、チョウセンマキ全草の抽出物に浮腫抑制効果を見出した。
 全スクリーニングデータについては巻末に付した表にまとめた。
2・2．チョウセンマキ抽出物の調製
 チョウセンマキCepha／olaiUSカairiffglonia f fasligブataはイヌガヤ科イヌガ
ヤ属の植物であり、日本産イヌガヤの変種である。外見も一般的なカヤとは異なり、濃緑
色の細長く硬い葉が枝の周りに螺旋状に生えている。用途としては、主に観賞用として庭
園などで栽培されたり生花に用いられたりしているが、成分の解析やそれの生理活性の有
無などについてはほとんど研究されていない。
 本研究では山梨県で採取してきたチョウセンマキを用いた。チョウセンマキは乾燥させ
ずにそのまま葉と枝をまとめてメタノールに一晩浸け、減圧乾固して抽出物を得た。これ
をチョウセンマキ全草のメタノール抽出物（以下チョウセンマキ）として用いた。
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2・3．試薬
 ・Carrageenan（COSMO BIO）：カラゲニン浮腫モデルの作成に使用
 ・Dexamethasone（Wako）：カラゲニン浮腫抑制Positive control試薬
 ・H3PO4（Wako）：Griess試薬作成
 ・Sulfanilamide（Wako）：Griess試薬作成
 ・N・naphthylethylenediamine・2HCI（Wako）：Griess試薬作成
 ・NaNO2：NO（一酸化窒素）測定試験における標準試薬
 ・Thiazoly Blue Tetrazolium Bromide，approx 98％TLC（SIGMA）：MTT Assayに使用
 ・DMSO（dimethyl sulfoxide）（Wako）：MTT Assayに使用
2－4．動物・飼育・管理
 カラゲニン浮腫マウスの作製にはStd：ddYマウス（日本SLC）の雄・7週齢を用いた。マウ
スは5週齢の個体を購入し、温度（27±0．5℃）、湿度（60±3％）の環境下で1週間飼育した後
使用した。明暗サイクルは12時間で、水と飼料（MRストック、日本農産工業）は自由摂取
とした。
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2・5．カラゲニンによる浮腫モデル
2・5・1．浮腫形成の手順
 マウスの両後ろ上足踪の容積と厚さを測定し（0時間の測定値）、蒸留水で懸濁したサンプ
ルを1000mglkgの用量となるようにマウスに経口投与した。 Positive controlとして
Dexamethasoneを1mg／kg、 Controlとして蒸留水のみを経口投与した。1時間後、右後
ろ肢足踪皮下へ生理食塩水で溶解した1％カラゲニンを50pl、左後ろ肢足踪皮下へ生理食
塩水を50pl注射投与した。注射の2時間後、4時間後に両後ろ肢の容積と厚さを測定した。
2・5・2．足蹟の容積と厚さの測定方法
 カラゲニンによってマウス足主部に惹起した浮腫を以下の手順で測定した。
 容積については図2に図解した。サンプルチューブに水を満たし（①）、そのチューブから
シリンジで約0．5～1．Omlの水を取る（②）。マウスの足首にあらかじめ印を付けておき、そ
の部分までチューブ内に入れる（③）。シリンジで抜き取った水をチューブが満たされるまで
戻し（④）、シリンジに残った水量を読み取った（⑤）。
 厚さについては厚み測定器（Peacock社）を使用し、マウスの足踪が水平に伸びる固定して
測定器のヘッドの部分が足踪の突起の中央に位置するようにして測定した。
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図2 浮腫容積測定方法
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2・6．RAW264．7細胞の培養
RAW264．7：マウスマクロファージ由来の細胞（大日本住友製薬）
In vitro実験において炎症メディエーターであるNO（Nitric oxide）、 TNF一α（Tumor necros
is factor 一 alpha）、 PGE2（ProstaglandinE2）の細胞からの産生量の測定に使用した。
10％FBS（Fetal boville serum）を含むDMEM（Dulbecco’s modi丘ed Eagle’s）培地内で
5％CO2、37℃の環境下でインキュベートした。
2・7．NOの測定
 炎症の場において誘導型NO合成酵素（iNOS）によりマクロファージなどの細胞から発現
された過剰なNOは、炎症性の細胞・組織障害をもたらすことや、 COXの活性を増強させ
ることでPGの合成を促進し炎症を増強させることなどが知られている。よってNO産生
抑制作用の有無は抗炎症作用の重要な指標となるものである。
 96well plateにRAW264．7細胞を2×105 celYwell（100 pl）と4倍濃度のサンプルとLPS
（1pg／ml）を含むメディウム（100111）を加えて16～24時間培養した。培養後、測定用プレー
トに培養上澄（100111）を回収し、Griess試薬（1％Sulfanilamide、0．10／・Nnaphthylethylene
diamine・2HCI in 5％H3PO4）を100 Fl加え、10分間程度放置後にプレートリーダーにて
OD550 nmを測定した。 NaNO2の標準液のODを同時に測定し検量線を作成、メディウム
中のNO2を測定した。
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2・8．TNF・a、 PGE2の測定
 TNF・αは炎症性サイトカインの中でもサイトカインネットワークの中心に位置し炎症を
増幅させる働きを持つとされている。PGE2は炎症において重要な作用を示すアラキドン酸
カスケードの産物であり、ブラジキニンやヒスタミン作用を増強させ炎症反応を充進させ
ることが知られている。よってTNF・αとPGE2産生抑制作用の有無は抗炎症作用の重要な
指標となるものである。
 96well pla七eにRAW264．7細胞を2×105 cell／well（100111）と4倍濃度のサンプルとLPS
（1119／ml）を含むメディウム（100111）を加えて16～24時間培養した。培養後、測定用プレー
トに培養上澄を回収し各ELISA Ki七（TNF・α：コスモバイオ株式会社、 PGE2：R＆DSystems）
を用いて測定した。
2’9． MTT Assay
 チョウセンマキの細胞に対する毒性の有無を確認するため、RAW264．7細胞を用いて
MTT Assayを行った。
 96well plateにRAW264．7細胞を2×105 ce■／well（100111）と4倍濃度のサンプルと1．PS
（1pg／ml）を含むメディウム（100111）を加えて16～24時間培養した。培養後、各wellから培
養上澄100pl捨て、 MTT試薬（5 mg／ml：PBS）を10 Fl添加し30分～1時間培養した。培
養後、培養上澄100pl捨てDMSOを100 pl加えプレートリーダーにてOD550 nmを測定
した。
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2－10．AST、 ALrの測定
 今回in・vitroでの実験においてMTT法によりチョウセンマキに細胞毒性の傾向が確認さ
れた。そこで、チョウセンマキに身体へ影響を及ぼす毒性作用があるのかどうかを調査す
る必要があると考えた。
 今回の実験ではチョウセンマキの生体への毒性作用の有無を判断する指標の一つとして、
マウス血中のASTとALTを測定した（※）。
 AST（アスパラギン酸アミノ基転移酵素）とALT（アラニンアミノ基転移酵素〉は肝臓の機
能の指標となる細胞内の酵素で、肝細胞が炎症などで破壊されるとこれらは血液中に漏れ
てくる（逸脱酵素）ため、血液で測定されるAST・ALTの数値は、一般的には肝臓など
の細胞破壊の程度と相関すると言われている。ASTは肝臓、心筋、骨格筋に、 ALTは肝臓
内に多く存在している。そのため，肝障害の時にはAST・ALrの両方が上昇するが，心筋
梗塞や進行性筋ジストロフィーなどの筋疾患ではASTは上昇するが， ALTは上昇しない。
 チョウセンマキメタノール抽出物を1000 mg／kg／dayの用量となるようにマウスに7日
間連続で経口投与した。Controlとして蒸留水のみを7日間連続で経口投与した。8日目に
採血を行い血漿中のASTとALTをトランスアミナーゼCII一テストワコー（Wako）を用い
て測定した。
 また同実験において投与1日目と8日目にマウスの体重を測定し、チョウセンマキ投与
群とCon七rol群を比較した。また8日目にマウスの解剖を行い、肝臓を摘出して重量を測
定しチョウセンマキ投与群とControl群を比較した。さらに、肝臓と胃を切開して内部を観
察し病変の有無を確認した。
※ASTとALT
 従来は、AST（アスパラギン酸アミノ基転移酵素）がGOT（グルタミン酸オキサロ酢酸
 転移酵素）、ALT（アラニンアミノ基転移酵素）がGPT（グルタミン酸ピルビン酸転移酵
 素）と言われてきたが、近年ではAST、 ALTが国際的な標準になりつつある。
24
第3章 結果
 本研究では第5章に示したように、様々な天然物の抽出物をカラゲニン浮腫マウスで評
価し、いくつかの天然物に抗炎症活性を確認した。その中でも再現性が確認され、なおか
っまだ抗炎症作用が報告されていない新規性があると考えられるチョウセンマキ
Cepha／o laius harripgtonia f， fas l fglala（写真）について研究を進めた。
3・1．チョウセンマキの分画と評価
3・1－1．チョウセンマキ建網出物の分画
 チョウセンマキ粗抽出物（メタノール抽出物）の分画の手順は図3に示した。10gの粗抽出
物を酢酸エチル（500ml×4）と蒸留水（500 ml）とで分液し、そのまま減圧乾固した結果、酢
酸エチル画分（18．7％）と水・①画分（80．5％）を得た。
 酢酸エチル画分をヘキサン（300m1×5）と90％メタノール（300 ml）とで分液し、そのまま
減圧乾固した結果、ヘキサン画分（15．6％）と90％メタノール画分（3．1％）を得た。
 水・①画分をブタノール（300ml×5）と蒸留水（300 ml）とで分液し、そのまま減圧乾固した
結果、ブタノール画分（18．6％）と水・②画分（61．5％）を得た。
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各段階で分液操作を行った。口内の数値はチョウセンマキ粗抽出物の重量
を100％とした時の収率を示している。NO産生抑制作用が確認された分画
を□で色付けして示している。
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3・1・2．チョウセンマキ分画物によるカラゲニン浮腫抑制効果試験
 チョウセンマキ粗抽出物を液一液分配によって分画したヘキサン画分、90％メタノール
画分、ブタノール画分、水一②画分（図3）の抗炎症作用をカラゲニン浮腫マウスを用い
て評価した。その結果、チョウセンマキ粗抽出物（図4）と同等の浮腫抑制作用が90％
メタノール画分とブタノール画分に確認できた（図5）。この結果から、チョウセンマキ
の抗炎症作用成分は90％メタノール画分とブタノール画分に多く存在していると考えら
れた。
 チョウセンマキの90％メタノール画分とブタノール画分を混合したものをFr． 1～5に
分画した（ODSカラム：図3）。その結果、 Fr．5がin vi七roでNO産生抑制作用を示した
ため、Fr．5を更にFr．5・1～5・3に分画（ODSカラム：図3）し、カラゲニン浮腫マウス
を用いて評価した。その結果、足蹟容積においてFr．5－2に浮腫抑制作用が見られた（図
6）。この結果から、チョウセンマキのFy．5・2に多く存在していると考えられた。
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 図4チョウセンマキ分画物によるカラゲニン浮腫抑制効果
      （A）足踪の容積変化 （B｝足下の厚さ変化
チョウセンマキ粗抽出物：1000mglkg、 Dexamethasone：1mg／kg
     Each value represents mean ± S．E． （n＝5）
      ＊ ： p〈O．05． ＊ ＊ ＊ ： p〈O．005 vs Contro1
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ヘキサン画分：156mglkg、90％メタノール画分：310 mglkg、
   ブタノール二分：186mglkg、水一②二分：615 mglkg
    Each value represents mean ± S．E． （n＝5）
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3・1－3．チョウセンマキ分画物NO産生抑制効果試験
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    図7チョウセンマキ分画物によるNO産生抑制効果
LPSのみを加えたRAW264．7細胞（Control）のNO産生量を100％とした。
       Each value represents mean ± S．E． （n＝3）
    ＊ ： p〈O．05， ＊ ＊ ： p〈O．Ol， ＊ ＊ ＊ ： p〈O．005 vs Control
 RAW264．7細胞を使用した加が伽。試験によるNO産生抑制効果試験ではLPSによっ
て刺激されたRAW264．7細胞はNOを産生した。そこにチョウセンマキ粗抽出物の90％
メタノール画分とブタノール画分をそれぞれの濃度で添加した結果、両方の画物におい
てNOの産生を濃度依存的に抑制することが確認され、チョウセンマキ粗抽出物と同等
の抑制効果を得た。しかしMTT法により細胞毒性の傾向が確認された（図7）。
 90％メタノール画分とブタノール画分の抗炎症作用がほぼ同等の強さだったため、この
2つの三分を混合してメタノールに溶解し、再度減圧乾固して抽出物を得た。
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    図8チョウセンマキFr．1～5によるNO産生抑制効果
LPSのみを加えたRAW264．7細胞（Control）のNO産生量を100％とした。
       Each value represents mean ± S．E． （n＝3）
    ＊ ： p〈O．05． ＊ ＊ ： p〈O．Ol， ＊ ＊ ＊ ： p〈O．005 vs Control
 RAW264．7細胞を使用したin vitro試験によるNO産生抑制効果試験ではLPSによっ
て刺激されたRAW264．7細胞はNOを産生した。そこに90％メタノール画分とブタノー
ル画餅の混合書分をODSカラム（逆相）により単離した5つの成分（Fr． 1～5）をそれぞれの
濃度で添加した。その結果、Fr．5においてNOの産生を濃度依存的に抑制することが確
認された。しかしMTT法により細胞毒性の傾向が確認された（図8）。
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   図9チョウセンマキFr．5－1～5－3によるNO産生抑制効果
LPSのみを加えたRAW264．7細胞（Control）のNO産生量を100％とした。
       Each value represents mean ± S．E． （n＝3）
    ＊ ： p〈O．05， ＊ ＊ ： p〈O．Ol． ＊ ＊ ＊ ： p〈O．005 vs Control
 RAW264．7細胞を使用したin・vitro試験によるNO産生抑制効果試験ではLPSによっ
て刺激されたRAW264．7細胞はNOを産生した。そこにチョウセンマキのFr．5をODS
カラム（逆相）により単離した3つの成分（Fr．5・1～5・3）をそれぞれの濃度で添加した。その
結果、すべての成分においてNOの産生を濃度依存的に抑制することが確認された（図9）。
Fr．5・1とFr．5・2にはMTT法により細胞毒性がないことが確認されたが、 Fr．5・3には細
胞毒性の傾向が確認された。そのためFr．5・1とFr．5・2を比較した結果、本研究ではより
抗炎症作用が強いFr．5・2について研究を進めることにした。
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 図10チョウセンマキFr．5－2一①～5－2一③によるNO産生抑制効果
LPSのみを加えたRAW264．7細胞（Control）のNO産生量を100％とした。
       Each value represents mean ± S．E． （n＝3）
    ＊ ：p〈O．05． ＊＊ ：p〈O．Ol， ＊＊＊ ：p〈O．005 vs Control
 RAW264．7細胞を使用した加が血り試験によるNO産生抑制効果試験ではLPSによっ
て刺激されたRAW264．7細胞はNOを産生した。そこにチョウセンマキのFr．5・2をセッ
プパックカラム（逆相）により単離した3つの成分（Fr．5・1・①～5－1一③）をそれぞれの濃度で
添加した。その結果、すべての成分においてNOの産生を濃度依存的に抑制することが
確認された（図10）。そのため各フラクションについて分画条件の検討を行い、活性成分
の所在をより明確にする必要があると考え現在実験を継続中である。
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3・1・4．チョウセンマキFr．5・2によるTNF・α産生抑制効果試験
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図11チョウセンマキ粗漏出物とFr．5－2によるTN：F・（1産生抑制効果
    1、PSのみを加えたRAW264．7細胞をControlとした。
       Each value represents mean ± S．E． （n＝3）
          ＊ ＊ ＊ ： p〈O．005 vs Control
 RAW264．7細胞を使用した加西加試験によるTNF・a生抑制効果試験ではLPSによっ
て刺激されたRAW264．7細胞はTNPαを産生した。そこにチョウセンマキのFr．5・2を
それぞれの濃度で添加した。その結果、6．8、13．611g！mlではTNF・αの産生を濃度依存
的に抑制することが確認されたが、3．4pg／mlでは有意な抑制は見られなかった（図11）。
またMTT法によりFr．5・2は3．4～13．6 pglmlの濃度範囲では細胞毒性がないことが確認
された。
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3・1・5．チョウセンマキFr．5・2によるPGE2産生抑制効果試験
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図12チョウセンマキ粗抽出物とFr．5－2によるPGE2産生抑制効果
    LPSのみを加えたRAW264．7細胞をControlとした。
       Each value represents mean ± S．E． （n＝3）
          ＊ ＊ ＊ ： p〈O．005vs Control
 RAW264．7細胞を使用したin vitro試験によるPGE2生抑制効果試験ではLPSによっ
て刺激されたRAW264．7細胞はPGE2を産生した。そこにチョウセンマキのFr． 5・2をそ
れぞれの濃度で添加した。その結果、Fr．5・2はPGE2の産生を濃度依存的に抑制すること
が確認された（図12）。またM’1’丁法によりFr．5・2は3．4～13．61191mlの濃度範囲では細
胞毒性がないことが確認された。
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3・1・6．チョウセンマキのマウス血中AM1、 ASTへの影響
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図13チョウセンマキのマウス血中ALT、 ASTへの影響
チョウセンマキメタノール抽出物1000mglkg／day（7日間）
    蒸留水のみを投与した群をControlとした。
   Each value represents mean ± S．E． （n＝10）
 AST、 ALTの活性値はチョウセンマキ投与群、 Control群ともに正常値の範囲内であり、
両面の値に有意差は確認されなかった。よってチョウセンマキ投与によるマウス肝臓への
影響は見られないことが確認された（図13）。
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3・1・7．チョウセンマキのマウスの体重、肝臓重量への影響
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図14チョウセンマキのマウスの体重、肝臓重量への影響
 チョウセンマキメタノール抽出物1000mglkg！day（7日間）
    蒸留水のみを投与した群をControlとした。
    Each value represents mean ± S．E． （n＝10）
 チョウセンマキ投与群とControl群のマウスの体重増加量と肝臓重量を比較した結果、両
群の値に有意差は確認されなかった。よってチョウセンマキはマウスの体重増加と肝臓重
量へは特に影響を与えないことが確認された（図14）。
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第4章 考察
 チョウセンマキは主に観賞用として庭園などで栽培されたり生花に用いられたりしてい
るが、成分の解析やそれらの生理活性の有無などについてはほとんど研究されていない。
 本実験の結果、チョウセンマキには浮腫形成抑制効果（in vivo）、NO（Nitric Oxide）、TNF・α
およびPGE2の産生抑制作用（in vitro）が確認された。これらの効果はチョウセンマキが炎
症に関係する重要なメディエーター類の過剰な産生を抑制することを示唆しており、抗炎
症作用を有する新規食品素材として期待ができる。
 本実験では、チョウセンマキ全草（葉と枝）において浮腫形成抑制効果やNO、TNF・α、 PGE2
の過剰な生産が抑制され、抗炎症作用が示唆された。カラゲニン浮腫マウスを使用した浮
腫形成抑制効果試験ではチョウセンマキ粗抽出物は1000mg／kgの投与量でCon七rol群（蒸
留水投与）に対してカラゲニンによる足蹟の浮腫の形成を有意に抑制した。なおin vivo試験
におけるチョウセンマキの影…響はAST・A：LT活性値、体重増加量、肝臓重量及び解剖所見
では異常が確認されなかった（図13，14）。よって今回の実験ではチョウセンマキに生体へ
の毒性作用は確認されなかった。カラゲニン浮腫マウスにおける炎症はアラキドン酸カス
ケードを中心とした炎症反応が中心となっているという報告がある（39）。アラキドン酸カス
ケードにおいてはアラキドン酸の代謝物としてPGE2などが産生され、マクロファージなど
の免疫細胞に影響し浮腫が引き起こされる。よってカラゲニン浮腫マウスを用いての実験
系においてはこれらアラキドン酸カスケードなどに関与するメディエーター類の測定を行
うことで炎症反応全体への影響や抗炎症のメカニズムについて検討することができる（図
15）。この実験系にで浮腫形成抑制効果が確認されたものについては、アラキドン酸カスケ
ードにおけるCOXの阻害やホスホリパーゼA2の阻害におけるPGE2の産生抑制、またそ
の周辺で起きるNO産生の抑制やTNF一αなどの炎症性サイトカインの抑制などが引き起こ
されている可能性が示唆できる。そして本実験の結果より、チョウセンマキの浮腫形成抑
制効果は上記のいずれかもしくは他のメカニズムに起因していることが考えられる。
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図15 アラキドン酸カスケードでのPGE2の産生抑制経路
 実験において、チョウセンマキ分画物（Fr．5・2）はRAW264。7細胞からのPGE2の産生を濃
度依存的に抑制した。この結果より、チョウセンマキ分画物（Fr．5・2）はアラキドン酸カスケ
ードにおいてCOXやボスホリパーゼA2を阻害することによってPGE2の産生を抑制して
いると考えられる（40・42）。COXにはCOX・1とCOX・2の2つのアイソザイムが存在する。
COX・1はほとんどの細胞で常時発現している構成（常在）型酵素であり、生体の安定性を
維持する役割を果たしていると考えられている。炎症に関与しているのはCOX・2である。
COX・2は誘導型酵素でありTNF・αやIL・16などの刺激によってマクロファージ、白血球、
好酸球などの炎症細胞や血管内皮細胞などから発現する。種々の非ステロイド性抗炎症薬
はCOX・1とCOX－2をどちらも抑制するものが多いが、 COX・1阻害薬による副作用として
胃腸管障害がおこる。COX・2選択性阻害薬はこの副作用の無い鎮痛薬として汎用されてい
る。本実験においてチョウセンマキ分画物（Fr．5－2）はRAW264．7細胞からのTNF・αの産生
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を濃度依存的に抑制した。このことから、チョウセンマキはTNF・αの産生抑制によって
COX・2の誘導を抑制しPGE2の生産を抑制したのではないかと考えられる。
 本研究において、チョウセンマキの抗炎症成分の探索の主なメディエーターとしたのが
NOである。 NOは近年炎症のメディエーターとして重要な役割を担っていることが明らか
にされ注目されている。我々はチョウセンマキ粗抽出物（メタノール抽出物）の分画を行い、
各分画物についてRAW264．7細胞を用いてNO産生抑制効果試験を行った。その結果、チ
ョウセンマキ粗抽出物、チョウセンマキ90％メタノール画分、チョウセンマキブタノール
画分、チョウセンマキFr．5、チョウセンマキFr．5・2、そしてチョウセンマキFr．5－2①・②・
③がNOの産生を濃度依存的に抑制した。 NOはiNOS（誘導型NO合成酵素）により合成さ
れる。よって本実験で得られたチョウセンマキのNO産生抑制効果はiNosの誘導抑制に
よる作用である可能性が示唆される。
 iNOSは炎症や感染に伴い活性化したマクロファージやT細胞から放出されるTNFαや
IL・1などの炎症性サイトカインの刺激によりマクロファージなどから誘導され、 NOの産
生増加を引き起こす（図16）（43，44）。本実験でチョウセンマキはTNF・aの産生を有意に抑
制していることから、他のマクロファージからの過剰な炎症性サイトカインの放出を抑制
することで他のマクロファージの活性を抑制し、iNosの誘導を抑制していると考えられる。
その結果過剰なNOの産生を抑制しスーパーオキシド（02 ）と反応して生じるペルオキシナ
イトライト（ONOO一）による細胞障害を防ぎ炎症を抑制することができると考えられる。ま
た、NOはCOX－2を直接活性化することでPGE2の生産を元進させ炎症の悪化をもたらす
ことがしられている（45，46）。本実験においてチョウセンマキはPGE2の生産を有意に抑制
しており、このことはNOの産生が抑制された結果と一致する（図17）。
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 TNF一αの刺激によりiNosとCOx－2が誘導され、 NoとPGE2が過剰に産生される。ま
たNOの間接的な作用によりPGE2の生産が充進される（図16）。以上のことから、本実験
においてチョウセンマキがRAW264．7細胞においてNO、 TNF・α、 PGE2の過剰な産生を濃
度依存的に抑制したことは、抗炎症のメカニズムの1つとして成立すると考えられる。 ま
た、TNF・αに比べNoとPGE2の方が強く抑制されている傾向があることから、 iNOSと
COX・2の誘導抑制には他の抗炎症メカニズムも関連している可能性が示唆された。
 NF・KBは最もいたるところにある転写因子の一つで、特に免疫系へ関与が注目されてい
る（47，48）。NF－KBは通常外部からの刺激のない状態では抑制性タンパク質IKBと結合し不
活性の状態で細胞質ゾル内に存在しているが、LPS、 IL 1、 TNF一αなどの刺激によるシグ
ナル伝達を受けると活性酸素の刺激により蛋白質リン酸化酵素、さらにIKBキナーセ（IKK）
が活性化されIKBは分解される。その結果NF・KBはフリーの状態となり核内に移行し目的
遺伝子のプロモーター領域においてKB結合部位と結合し遺伝子の誘導を行う（図18）。
iNOSとcox－2の遺伝子はNF・KBにより活性化を制御されていることが知られている（13）。
またNF・KBはTNF・αの遺伝子活性化の制御も担っているため、 TNF・αの誘導も抑制して
いる可能性が考えられる。今回チョウセンマキはin vitroでNO、 TNF・α、 PGE2の産生を
抑制したが、その作用メカニズムと抗炎症作用への関連については今後の研究で明らかに
していく必要がある。
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分解
 本実験においてチョウセンマキ粗抽出物のガラゲニン浮腫マウスにおける浮腫形成抑制
作用と、RAW264．7細胞におけるNO産生抑制作用が確認できた。また分画を進めNO産
生抑制作用はFr．5－2・①、②、③まで確認された。 TNF・αとPGE2の評価はFr．5・2まで確認
された（表5）。
表5チョウセンマキの試験結果
チョウセンマキ
NO TNF一α・PGE2 浮腫
粗抽出物 ○ ○ ○
90メタノール三分 ○ × ○
ブタノール二分 ○ × ○
Fr．5 ○ × ×
Fr，5－2 ○ ○ ○
Fr．5－2一①、②、③ ○ × ×
※○：試験済み、×：未試験
 本研究においてチョウセンマキの抗炎症作用が示唆された。活性成分の単離にはまだ至
っていないため、さらなる物質解明に取り組む必要がある。チョウセンマキは食経験のな
い素材であるが、確かな抗炎症作用を有しており、カラゲニン浮腫のみならずその他の炎
症に対する作用も期待できると思われる。今後研究を進め、チョウセンマキの抗炎症作用
を有する新規食品素材としての有用性を確かなものにして社会貢献に繋げていきたい。
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第5章 追補データ
5－1．スクリーニングサンプル表
1 カナリーヤシ ×
2 シュロ ×
3 プリムラ ×
4 ドリアンの皮 ×
5 ヤエヤマヤシ ×
6 プリムラ ×
7 ツチアケビ ×
8 ススコ ×
9 サルノコシカケ． ×
10 ヘビイチゴ ×
11 アンスリューム ×
12   o                “Aツフルマンコー ×
13 ヒメアンスリュームの根 ×
14 チャボトウジュロ ×
15 トラマメ ×
16 ハルタマ ×
17 シロイチジク ×
18 クマザサ ×
20 カラスノエンドウ ×
21 クワの実 ×
22 ヒメアンスリューム（熱水） ×
23 マタタビ ×
24 メグスリノキの葉 ×
25 ビワの実・皮 ×
26 向日葵の葉 ×
27 ヨモギ ×
28 レッドジンジャーの葉 ×
29 カテキン ×
30 キビ ×
31 ストロベリーグァバ ×
32 香菜 ×
33 メグスリノキの枝 ×
34 ローズマリー ×
35 ブロッコリースプラウト ×
36 ナンテンの葉 ×・
37 チャービル ×
38 ナンテンの実 ×
39 クチナシの枝 ×
40 サザンカ ×
41 ブルーベリー ×
42 キャッツクロー ×
43 ピーマンの葉・茎 ×
44 ハマユウ 0
45 ハナミズキ ×
47
46 サトイモの葉 ×
47 キャッツクロー（キノス） ×
48 ミカンの葉 ×
49 ツルバラ ×
50 キャッッツクロー（皇漢） ×
51 イチゴの葉 ×
52 キンモクセイの葉 ×
53 ヤツデ ×
54 五加皮 ×
55 黄山菊 ×
56 カネノナルキ ×
57 オモト ×
58 デビルズクロウ（皇漢） ×
59 勿忘草 ×
60 ゼニアオイ △
61 パッションフルーツの皮 ×
62 ユキノシタ ×
63 トキワサンザシ ×
64 フキノトウ ×
65 チョウセンマキ 0
66 ハナキリン ×
67 シロチク ×
68 ツルグミ △
69 ハナビラタケ ×
70 コタラヒム ×
71 カリンの実 ×
72 カリンの種 ×
73 カリンの皮 ×
74 金柑 ×
75 ソラマメの皮 △
76 ベニバナ ×
77 コミカンソウ ×
78 ソラマメの鞘 ×
79 ナンテンの葉 ×
80 すみれ藻（マリン菜） △
81 桜の葉 ×
82 ホトケノザ ×、
83 バジル ×
84 ビワの種 ×
85 タマネギの皮 ×
86 ボタンの葉 ×
87 コシアブラ ×
88 モクレンの葉 ×
89 モクレンの花 ○
90 フジの花 △
91 ヤマブキの葉 ×
48
92 マスカット（アレキサンドリア） ×
93 マスカット（モモ夘ウ） ×
94 サソリ ×
95 プルーンの葉① ×
96 プルーンの葉② ×
97 ミョウガの葉 ×
98 デラウェアの葉 ×
99
`123未同定サンプル24種類 ×
※ ○：浮腫抑制作用あり
  ×：浮腫抑制作用なし
  △：弱い浮腫抑制作用あり
・×サンプル：今後特に実験に使用する予定はない。
・○サンプル
    ハマユウ：既に抗炎症効果が報告されていたため、特に実験は行わないが、
         Positive con七rolとしてカラゲニン浮腫実験に使用できる。
  モクレンの花：NO産生抑制効果の確認済み。サンプル量不足のため実験停止中。
・ムサンプル：カラゲニン浮腫抑制効果の再現性が得られ難く、また作用も弱いため保
      留中。
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